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Исследовано гликозилирование α,ω-диолов алифатической и ароматической природы с помощью оксазо- 
линового метода и перацетата α-D-глюкозаминилхлорида в присутствии хлорида цинка и сопромо-
торов (четвертичные аммонийные соли или тритилхлорид). Наибольший выход бис-глюкозаминидов в ус-
ловиях оксазолинового синтеза (растворитель дихлорэтан, температура реакционной смеси ~100°С,  
каталитические количества п-толуолсульфокислоты) наблюдался для октан-1,8-диола. Для бутан-
1,4-диола и додекан-1,12-диола также получены продукты моногликозилирования. На модельной реакции 
гликозилирования октан-1,8-диола с перацетатом α-D-глюкозаминилхлорида в кипящем дихлормета-
не (соотношение гликозил-акцептор : гликозил-донор : хлорид цинка : четвертичная аммонийная соль 
= 1 : 2,5 : 2,5 : 2,5) было исследовано влияние природы сопромотора. Лучшие выходы димерного глико-
зида получены при использовании тетрабутиламмония бромида. Увеличение количества хлорида цин-
ка до 1,5 эквивалентов по отношению к гликозил-донору не привело к достоверному изменению выхода 
продукта реакции. Использование в качестве гликозил-донора перацетата α-D-глюкозаминилхлорида 
позволило увеличить выход бис-гликозилирования для всех агликонов. Гликозилированием 2,2’-(1,2-фе-
нилендиокси)диэтанола в данных условиях были синтезированы соответствующие моно- и бис-глю- 
козаминиды. Строение синтезированных гликозидов доказано 1Н-ЯМР-спектроскопией.
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Glycosylation of aliphatic and aromatic α,ω-diols by the oxazoline method and by peracetylated α-D-glucos- 
aminylchloride in the presence of zinc chloride and со-promoters (quaternary ammonium salts or trityl chloride) 
have been investigated. The highest yield of bis-glucosaminides in the conditions of oxazoline synthesis (the 
solvent is dichloroethane, the temperature of the reaction mixture is ~100°C, catalytic quantities of p-toluene-
sulfonic acid) has been observed for octane-1,8-diol. The products of monoglycosylation of butane-1,4-diol and 
dodecane-1,12-diol have been also obtained. The influence of the nature of a со-promoter has been studied on 
the model glycosylation reaction of octane-1,8-diol with peracetylated α-D-glucosaminylchloride in reflux dichlo-
romethane (the ratio of glycosyl-acceptor : glycosyl-donor : zinc chloride : quaternary ammonium salt = 1 : 2,5 : 
2,5 : 2,5). The best yields of dimeric glycoside have been obtained using tetrabutylammonium bromide. Increase 
of the amount of zinc chloride up to 1.5 equivalents in relation to the glycosyl donor has not led to significant 
changes of the reaction product yield. The yields of bis-glycosylation have been increased using peracetylated 
α-D-glucosaminylchloride as a glycosyl-donor for all aglycones. The corresponding mono- and bis-glucosami-
nides of 2,2’-(1,2-phenylenedioxy)diethanole have been synthesized by glycosylation in these conditions. The 
structure of the glycosides synthesized has been proven by 1H-NMR-spectroscopy.
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Досліджено глікозилювання α,ω-діолів аліфатичної і ароматичної природи за допомогою оксазолінового 
методу і перацетату α-D-глюкозамінілхлориду у присутності цинку хлориду і сопромоторів (четвер-
тинні амонійні солі або тритилхлорид). Найбільший вихід біс-глюкозамінідів в умовах оксазолінового  
синтезу (розчинник – дихлороетан, температура реакційної суміші ~100°С, каталітична кількість п-то- 
луенсульфокислоти) спостерігався для октан-1,8-діолу. Для бутан-1,4-діолу і додекан-1,12-діолу та-
кож отримані продукти моноглікозилювання. На модельній реакції глікозилювання октан-1,8-діолу пер- 
ацетатом α-D-глюкозамінілхлориду у киплячому дихлорометані (співвідношення глікозил-акцептор :  
глікозил-донор : хлорид цинку : четвертинна амонійна сіль = 1 : 2,5 : 2,5 : 2,5) було досліджено вплив 
природи сопромотору. Кращі виходи димерного глікозиду отримані при використанні тетрабутиламо- 
нію броміду. Збільшення кількості хлориду цинку до 1,5 еквівалентів по відношенню до глікозил-донора 
не привело до достовірної зміни виходу продукту реакції. Використання в якості глікозил-донора пер- 
ацетату α-D-глюкозамінілхлориду дозволило збільшити вихід біс-глікозилювання для всіх агліконів. Глі- 
козилюванням 2,2’-(1,2-фенілендіокси)діетанолу в даних умовах були синтезовані відповідні моно- і біс-
глюкозамініди. Будова синтезованих глікозидів доведена 1Н-ЯМР-спектроскопією.
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Ди- и олигомеры углеводов, соединенные по- 
средством неуглеводной структуры – спейсера, 
широко исследуются в качестве олигосахарид-
ных миметиков [1-3]. Такие структуры могут слу- 
жить инструментами для изучения механизмов 
действия и специфичности ферментов и других 
углевод-распознающих биомолекул [4, 5], а также 
в качестве потенциальных лекарственных пре- 
паратов [3, 6]. Использование ди- и олиговалент- 
ных конъюгатов углеводов решает задачу усиле-
ния биологического ответа при взаимодействии 
с рецепторами. Предполагается, что такие конъ-
югаты, взаимодействуя с рецепторами, способ-
ны связывать рецепторы в блоки и кластеры и 
тем самым усиливать «сигнал» [7, 8].
В качестве спейсерных группировок широко 
используются полиметиленовые цепи, аминокис- 
лоты, пептиды, липиды, производные краун-эфи- 
ров, ароматические соединения и т. п. В некото- 
рых случаях на биологическую активность гли-
комиметиков может оказывать влияние как дли- 
на спейсера, так и его природа.
Целью наших исследований является разра- 
ботка методов получения бис-N-ацетилглюкоз- 
аминидов с агликонами различного строения. Та-
кие соединения интересны как сами по себе, так 
и в качестве синтонов для синтеза производных, 
например, димерных мурамоилдипептидов по 
аналогии с димерами гликопептида [8].
Первоначально для гликозилирования a,w-ал- 
кандиолов использовали оксазолин 1. Реакцию 
проводили в дихлорэтане при нагревании до 100°С 
и катализе TsOH. В случае бутан-1,4-диола реак-
ция с использованием даже 2-х кратного (в расчете 
на одну гидроксильную группу диола) избытка 
гликозил-донора приводила к образованию сме- 
си продуктов моно- и бис-гликозилирования – 
соединения 3 и 4 соответственно (схема). 
Строение этих гликозидов доказано 1Н-ЯМР-
спектроскопией (табл.). В спектре димера 4 по 
сравнению со спектром моногликозида 3 наблю- 
дается удвоенное соотношение интенсивности 
сигналов протонов гликозидного остатка к про-
тонам агликона, а также отсутствует сигнал про- 
тонов группы СН2ОН агликона. 1,2-транс-Конфи- 
гурация D-глюкозаминидов подтверждается при- 
сутствием в спектрах этих соединений дублетов 
аномерных протонов с ХС 4,58-4,64 м.д. и КССВ 
8,5 Гц. 
В случае октан-1,8-диола гликозилирование 
1,5 кратным избытком оксазолина 1 сразу при- 
водит к образованию димера 5, который выпа- 
дает из реакционной смеси. Выход бис-О-глико- 
зида после кристаллизации из изопропилового 
спирта достигает 82%. 1Н-ЯМР-спектр гликози-
да 5 подобен спектру димера 4 (табл.).
После гликозилирования додекан-1,12-диола 
гликозил-донором 1 из реакционной смеси выде-
лили 21% димера 7 и 6% 12-ацетилоксидодецил-
гликозида 6, образующегося в результате меж- 
молекулярной переноски ацетильной группы от 
перацетилированных сахаров на гидроксильную 
группу соответствующего моногликозида.
1Н-ЯМР-спектр гликозида 7 близок к спектрам 
димеров 4 и 5 (табл.). В спектре производного 6 
наблюдается дополнительный сигнал протонов 
О-ацетильной группы агликона, а протоны сосед- 
ней с ней метиленовой группы представлены три- 
плетом с ХС 4,05 м.д. 
В качестве альтернативного варианта полу- 
чения бис-b-D-глюкозаминидов была использована 
реакция перацетата a-D-глюкозаминилхлорида 
2 с диолами в присутствии безводного хлорида 
цинка и четвертичной аммонийной соли (ЧАС), 
протекающая в кипящем дихлорметане [9].
Изучение влияния природы ЧАС на процесс 
гликозилирования было проведено на примере 
взаимодействия октан-1,8-диола с хлоридом 2 
при соотношении гликозил-акцептор : гликозил-
донор : хлорид цинка : ЧАС = 1 : 2,5 : 2,5 : 2,5. Из 
опробованных ЧАС наилучшие результаты были 
получены для Bu4NBr (рис.). Целевой гликозид 
5 был выделен с выходом 93%, что превышает 
его выход, полученный в результате действия 
Схема
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большего избытка гликозил-донора 1. Замена в 
структуре соли бромида на йодид, а также ис-
пользование более гидрофильных или более гид- 
рофобных четвертичных оснований приводило 
только к снижению выхода целевого гликозида. 
Применение в качестве «сопромотора» тритил- 
хлорида, как описано в статье [10], тоже дало низ-
кий выход бис-О-гликозилирования.
Увеличение количества хлорида цинка до 1,5 экв. 
по отношению к гликозил-донору 2 не привело 
к достоверному изменению выхода продукта 5.
Гликозилирование бутан-1,4-диола a-хлори- 
дом 2 (1,25 кратный избыток в расчете на одну 
гидроксильную группу) в присутствии ZnCl2 и Bu4NBr 
приводило к преимущественному образованию 
бис-гликозида 4. Выход после разделения коло-
ночной хроматографией составил 61%, что суще-
ственно выше, чем при использовании оксазоли-
нового метода (17%). 
Использование данного варианта гликозили- 
рования в случае додекан-1,12-диола позволило 
увеличить выход бис-глюкозаминида 7 до 64%. 
Для получения димерных глюкозаминидов так- 
же были опробованы ароматические двухатом-
ные спирты: 1,4-бензолдиметанол и 2,2’-(1,2-фе-
нилендиокси)диэтанол. В случае оксазолинового 
метода соответствующие димеры 8 и 10 были по- 





Химические сдвиги, м. д. (КССВ, Гц)
3 4 5 6 7 8 9 10
H1 (J1,2) 4,58д (8,5) 4,64д (8,5) 4,72д (8) 4,68д (8) 4,58д (8,5) 4,65д (8,5) 4,86д (8) 4,94д (8,5)








(10) 3,50ддд 4,10м (10,5)
H3 (J3,4 ) 5,08дд (10) 5,28дд (10) 5,34дд (9,5) 5,32дд (9,5) 5,08дд (9,5) 5,22дд (10) 5,23дд 5,26дд (9,5)































































3,69м 4,59д, 4,86д 4,19м 4,10м







1,45м - 4,19м 4,10м
СНаром. - - - - 7,26д 6,87д, 6,96м 6,91м
* Растворитель – С2НCl3, для соединений 3 и 7 – DMSO-d6. Рабочая частота – 300 МГц, для соединений 8-10 – 400 МГц.
Рис. Влияние природы «сопромотора» на выход гликозида 5 (a – Bu4NBr, b – Et4NBr, c – Bu4NI, d – BnEt3NCl, e – OdMe3NCl, f – TrCl).
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ра этих бис-О-глюкозаминидов однозначно сле- 
дует из их 1Н-ЯМР-спектров (табл.). Характер рас- 
щепления ароматических протонов соответству- 
ет пара- и орто-расположению заместителей в 
бензольном фрагменте.
Использование a-хлорида 2 позволило суще- 
ственно увеличить выход продукта ди-О-глико- 
зилирования до 65% и в случае 1,4-бензолдиме- 
танола. При глюкозаминидировании в этих усло- 
виях второго ароматического спирта образовы-
валась смесь двух продуктов. Хроматографиче-
ски более подвижный гликозид 10 был выделен 
с выходом 41% кристаллизацией из изопропи-
лового спирта.
Разделение продуктов, содержащихся в маточ- 
ном растворе, методом колоночной хроматогра-
фии позволило выделить второй продукт глико-
зилирования. По данным 1Н-ЯМР-спектроскопии 
в структуре гликозида 9 атомы водорода в аро- 
матическом фрагменте соотносятся со скелетны- 
ми атомами водорода остатка глюкозамина как 
4 : 1 (табл.). О монозамещении диольной систе- 
мы и, следовательно, о несимметричности струк- 
туры также свидетельствует наличие сигналов 
ароматических протонов в виде однопротонно-
го дублета с ХС 6,87 м.д. и трехпротонного муль-
типлета с ХС 6,96 м.д.
Увеличение избытка гликозил-донора 2 до дву- 
кратного количества привело к повышению вы-
хода бис-гликозида 10 до 77%.
Экспериментальная часть
Температуры плавления определяли на при-
боре ПТП, оптическое вращение при 20-25°С – на 
поляриметре Polamat-A (l 546 нм). Спектры 1Н-ЯМР 
получены на приборе Varian VXR-300 (300 МГц) и 
Varian Mercury 400 (400 МГц), внутренний стан- 
дарт – Me4Si. Приведены химические сдвиги (d-шка- 
ла) и константы спин-спинового взаимодейст- 
вия (J, Гц).
ТСХ проводили на пластинках Sorbfil-АФВ-УФ 
(«Сорбполимер», Россия). Вещества обнаружива- 
ли 2% раствором серной кислоты в бутан-1-оле 
с последующим нагреванием при 200-300°С. Ис- 
пользовали системы растворителей: диэтиловый 
эфир – пропан-2-ол, 19:1 (А), хлороформ – про- 
пан-2-ол, 20:1 (Б) и 10:1 (В). Колоночную хрома-
тографию (КХ) проводили на силикагеле Merck 
230-400 меш. 
В работе использовали молекулярные сита 4Å, 
тетрабутиламмония бромид, тетраэтиламмония 
бромид, тетрабутиламмония йодид и тритилхло- 
рид (Merck), бутан-1,4-диол («AppliChem», Гер-
мания), 1,4-бензолдиметанол (Lancaster), октан-
1,8-диол и додекан-1,12-диол (Alfa Aesar), три-
метилоктадециламмония хлорид (OdMe3NCl) и 
хлорид цинка (Реахим), 2,2’-(1,2-фенилендиокси) 
диэтанол (синтезирован в ФХИ им. А.В.Богатского 
НАН Украины).
Используемые в работе растворители очище-
ны по стандартным методикам.
Вариант А. Общая методика гликозилиро-
вания оксазолином 1. 
К раствору 2-метил-(3,4,6-три-O-ацетил-1,2-ди- 
дезокси-a-D-глюкопирано)-[2,1-d]-2-оксазолина (1) 
[11] в сухом дихлорэтане (10 мл/г) добавляли спирт 
в соотношении 1 : 1,5-4 по отношению к оксазоли-
ну и 20-30 мг безводной TsOH. Реакцию проводи-
ли при температуре бани ~100°С до полного раз-
ложения оксазолина (контроль ТСХ в системах А, 
Б). Реакционную смесь нейтрализовали 100 мкл 
пиридина и упарили. Остаток очищали КХ или 
кристаллизацией. 
Вариант Б. Общая методика гликозилиро-
вания хлоридом 2.
К раствору 2-ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-
2-дезокси-α-D-глюкопиранозилхлорида (2) [12] 
в сухом дихлорметане (10 мл/г) добавили спирт 
в соотношении 1 : 2,5 по отношению к гликозил-
донору, свежепрокаленный хлорид цинка и ЧАС 
в соотношении 1 : 1 : 1 относительно хлорида 2. 
Реакционную смесь перемешивали при кипяче-
нии в присутствии молекулярных сит 4Å до ис-
чезновения гликозил-донора (контроль ТСХ в си- 
стемах Б, В). Молекулярные сита отфильтровали. 
Полученную реакционную смесь разбавили 10 мл 
дихлорметана, отмыли органический слой водой 
(2×3 мл). Органический слой осушили безводным 
сульфатом натрия, упарили и соупарили с бензо-
лом. Остаток кристаллизовали или очищали КХ.
Гликозилирование бутан-1,4-диола. Метод А. 
Взаимодействием 0,29 г (3,22 ммоль) бутан-1,4- 
диола и 4,32 г (13,1 ммоль) оксазолина 1 с после- 
дующей КХ (элюент: хлороформ → хлороформ – 
пропан-2-ол, 20:1) получили 250 мг (19%) (4-гид- 
роксибутил)-2-ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-2- 
дезокси-β-D-глюкопиранозида (3) (1Н-ЯМР – табл.) 
и смесь гликозидов 3 и 4. Кристаллизация сме-
си из пропан-2-ола дала 420 мг (17%) 1,4-бис-(2- 
ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-2-дезокси-β-D-глю- 
копиранозилокси)бутана (4), который дополните- 
льно затерли в диэтиловом эфире; т. пл. 232-236 °С, 
[a]546 -10° (с 1,0; хлороформ), 1Н-ЯМР – табл.
Метод Б. Взаимодействием 0,25 г (0,68 ммоль) 
хлорида 2 с 24 мкл (0,27 ммоль) бутан-1,4-диола, 
93 мг (0,68 ммоль) ZnCl2 и 219 мг (0,68 ммоль) 
Bu4NBr с последующей КХ (элюент: бензол → бен- 
зол – пропан-2-ол, 50:1 → бензол – пропан-2-ол, 
10:1) получили 124 мг (61%) димера 4.
Гликозилирование октан-1,8-диола. Метод А. 
Реакцией 0,30 г (2,05 ммоль) октан-1,8-диола с 
2,0 г (6,15 ммоль) оксазолина 1 и последующей 
кристаллизацией из пропан-2-ола получили 1,34 г 
(82%) 1,8-бис-(2-ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-2- 
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дезокси-β-D-глюкопиранозилокси)октана (5); т. пл. – 
208-212°С, [a]546 -17° (с 1,0; хлороформ), 1Н-ЯМР – 
табл.
Метод Б. Реакция 0,25 г (0,68 ммоль) хлорида 
2 с 40 мг (0,27 ммоль) октан-1,8-диола в присут- 
ствии 93 мг (0,68 ммоль) ZnCl2 и 219 мг (0,68 ммоль) 
Bu4NBr и последующая кристаллизация из про- 
пан-2-ола дала 205мг (93%) димера 5.
Аналогично проводили реакции с другими «со- 
промоторами».
Гликозилирование додекан-1,12-диола. Ме- 
тод А. Реакцией 0,61 г (3,04 ммоль) додекан-1, 
12-диола с 2,0 г (6,08 ммоль) оксазолина 1 и по- 
следующей кристаллизацией из пропан-2-ола по- 
лучили 0,56 г (21%) 1,12-бис-(2-ацетамидо-3,4,6- 
три-О-ацетил-2-дезокси-β-D-глюкопиранозил- 
окси)додекана (7); т. пл. – 142-144°С, [a]546 -12,5° 
(с 1,0; хлороформ), 1Н-ЯМР – табл. Маточник упа- 
рили и КХ (элюент: бензол → бензол – пропан-2-
ол, 75:1 → бензол – пропан-2-ол, 25:1) выделили 
96 мг (6%) (12-ацетоксидодецил)-2-ацетамидо- 
3,4,6-три-О-ацетил-2-дезокси-β-D-глюкопирано- 
зида (6); 1Н-ЯМР – табл.
Метод Б. Взаимодействием 0,25 г (0,68 ммоль) 
хлорида 2 с 55 мг (0,27 ммоль) додекан-1,12-ди- 
ола, 93 мг (0,68 ммоль) ZnCl2 и 219 мг (0,68 ммоль) 
Bu4NBr с последующей кристаллизацией из сме-
си пропан-2-ола и диэтилового эфира получили 
148 мг (64%) димера 7.
Гликозилирование 1,4-бензодиметанола. Ме- 
тод А. Гликозилированием 0,54 г (3,4 ммоль) 1,4- 
бензодиметанола 3,0 г (9,12 ммоль) оксазолина 1 
синтезировали 1,0 г (37%) 1,4-бис-[(2-ацетамидо- 
3,4,6-три-О-ацетил-2-дезокси-β-D-глюкопиранозил- 
окси)метил]бензола (8); т. пл. – 265-269°С, [a]546  
+92° (с 1,0; диметилсульфоксид), 1Н-ЯМР – табл.
Метод Б. Реакцией 0,25 г (0,68 ммоль) хлори-
да 2 с 37 мг (0,27 ммоль) 1,4-бензолдиметанола, 
93 мг (0,68 ммоль) ZnCl2 и 219 мг (0,68 ммоль) 
Bu4NBr и последующей кристаллизацией из про- 
пан-2-ола получили 140 мг (65%) димера 8.
Гликозилирование 2,2’-(1,2-фенилендиокси) 
диэтанола. Метод А. Гликозилирование 0,20 г 
(1,01 ммоль) 2,2’-(1,2-фенилендиокси)диэтанола 
0,80 г (2,15 ммоль) оксазолина 1 дало 0,245 г (28%) 
1,2-бис-[2-(2-ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-2-дез- 
окси-β-D-глюкопиранозилокси)этокси]бензола (10); 
т. пл. – 203-206°С, [a]546 -6° (с 1,0; хлороформ), 
1Н-ЯМР – табл.
Метод Б. Гликозилирование 53 мг (0,27 ммоль) 2,2’- 
(1,2-фенилендиокси)диэтанола 0,25 г (0,68 ммоль) 
хлорида 2 в присутствии 93 мг (0,68 ммоль) ZnCl2 
и 219 мг (0,68 ммоль) Bu4NBr с последующей кри- 
сталлизацией из пропан-2-ола получили 94 мг (41%) 
димера 10. Маточник упарили и КХ (элюент: бензол 
→ бензол – пропан-2-ол, 50:1 → бензол – пропан- 
2-ол, 25:1) выделили 24 мг (17%) 2-{2-[2-(2-ацет- 
амидо-3,4,6-три-О-ацетил-2-дезокси-β-D-глюкопи- 
ранозилокси)этокси]фенокси}этанол (9); т. пл. – 115- 
117°С, [a]546 -4° (с 1,0; хлороформ), 1Н-ЯМР – табл.
Взаимодействием 395 мг (1,08 ммоль) хлорида 
2 с 53 мг (0,27 ммоль) 2,2’-(1,2-фенилендиокси) 
диэтанола, 147 мг (1,08 ммоль) ZnCl2 и 348 мг 
(1,08 ммоль) Bu4NBr с последующей описанной 
выше очисткой получили 178 мг (77%) димера 
10 и 31 мг (22%) продукта 9.
Выводы
1. Осуществлен синтез бис-N-ацетилглюкоз- 
аминидов с использованием в качестве аглико- 
нов линейных a,w-алкандиолов и ароматических 
двухатомных спиртов. 
2. На примере гликозилирования октан-1,8-
диола перацетатом a-D-глюкозаминилхлорида в 
присутствии промоторной системы «хлорид цин- 
ка – четвертичная аммонийная соль» показана 
предпочтительность использования тетрабутил- 
аммония бромида. 
3. Выявлена большая эффективность глюкоз- 
аминидирования перацетатом a-D-глюкозаминил- 
хлорида в присутствии ZnCl2 и Bu4NBr по сравне-
нию с оксазолиновым методом.
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